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1. UVOD 
 
Stanice u našem organizmu potekle su iz oplođene jajne stanice koja daje dvjestotinjak 
različitih tipova stanica. Iako sve stanice sadrže isti genom, zbog utjecaja različitih faktora 
rasta, hormona i signalnih molekula razne vrste one se diferenciraju u različite vrste tkiva. 
Različitim pakiranjem svojeg kromatina omogućuju različitu aktivnost gena u različitim 
stanicama. 
Područja dostupna transkripciji unutar kromatina nazivaju se otvoreni ili eukromatin a 
ona koja nisu su zatvoreni ili heterokromatin. Različite informacije koje pristižu na istu DNA 
čine razliku između te dvije vrste kromatina. Informacije se upisuju na ili preko genetičkog 
materijala. Takav način upisivanja novih informacije je osnova pojma epigenetika. Pošto se 
genom ne smije mijenjati, on ne sudjeluje u staničnoj prilagodbi uvjetovane zahtjevima 
okruženja ili samog organizma. Epigenetičke modifikacije genoma imaju tu mogućnost te su 
one odgovorne za programiranu smrt, proliferaciju, diferencijaciju i akomodaciju na određene 
promijene (Barrero i sur. 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 
 
 
2. OSNOVNI DIO 
 
2.1. Epigenetika 
 
Kako bi opisao interakciju gena i genskih produkata, 1942. Conrad Hal Waddington 
došao je do pojma ''epigenetika''. Prema definiciji, pojam epigenetika se odnosi na 
molekularne puteve koji čine ekspresiju genotipa u fenotip. Razvojem genetike definicija 
epigenetike tijekom vremena je doživljavala sitne preinake. Danas, epigenetika je definirana 
kao grana biologije koja se bavi proučavanjem mejotičkih i mitotičkih promjena u ekspresiji 
gena, koje na koncu ne uzrokuju promjenu u genotipu već samo u fenotipu. Sam pojam 
epigenetika nam sa svojim grčkim prefiskom ''epi'' (izvan ili preko) govori da se promjene 
događaju izvan DNA sekvence.  
Epigenetski mehanizmi su metilacija DNA, RNA interferencija te modifikacija histona 
koji zajednički djeluju kao jedinstveni sustav u regulaciji ekspresije gena (Barrero i sur., 
2010). 
2.2. DNA metilacija 
 
Epigenetski mehanizam koji je najistraživaniji je proces DNA metilacije. Proces u 
kojem se s metil donora S-adenozil metionina (SAM), metilna skupina dodaje na 5' poziciju 
citozin CpG (citzoni-fosfat-gvanin) dinukleotid i nastaje 5-metilcitozin. Reakciju DNA 
metilacije katalizira DNA-metiltransferaza (DNMT). Dodavanjem metilne skupine mijenja se  
funkcija DNA. Ona je važna za normalan razvoj, te je povezana s mnogim ključnim 
procesima koji uključuju genomski utisak, represiju repetitivnih elemenata, kancerogenezu, 
starenje i inaktivaciju X kromosoma.  
Citozin i adenin su dva od četiri DNA nukleotida koja mogu biti metilirana. Kod 
prokariota pojavljuje se metilacija adenina. Stopa metilacije citozina ovisi od vrste u kojoj se 
događa. Primjer, kod vrste Escherichia coli događa se u 2,3%,  7,6% kod vrste Mus musculus 
(Capuano i sur., 2014 ). Metilacijom citozina nastaje 5-metilcitozin, odvija se na petom 
mjestu pirimidinskog prstena gdje se nalazi metilna skupina timina, tako ga odvajajući od 
analoga RNA baze uracila koji nema metilnu skupinu. 
Iako se CpG dinukletiodi (nemetilirani i metilirani) nalaze u relativno niskom broju 
unutar ljudskog genoma, broj im znantno rase u kratkim odsječcima DNA nazvanima CpG 
otoci. Da bi kratki odjsečak dobio naziv CpG otok u duljini od 0,5 kb suma gvanina i citozina 
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mora iznositi više od 55% ukupnog broja baza. Unutar DNA kralježnjaka mogu se pronaći u 
područjima 5' kraja ljudskih gena, odnosno u područjima genskih promotora gdje u ovisnosti 
o njihovoj metiliranost imaju ulogu regulatora genske transkripcije. 60% ljudskih gena ima 
CpG otoke u području genskih promotora. Za razliku od većine CpG dinukletioda u 
normalnim ljudskim stanicama oni nisu metilirani (Takai i Jones, 2002). 
Represorski proteini poput, Cpg MBD (engl. Methyl biding domain) i MeCP2 (engl. 
Methyl CpG-biding protein) potiču vezanje histon-modificirajućeg kompleksa koji mijenjaju 
strukturu kromatina zbog čega on postaje zatvoren. Ovim vezanjem histon-modificirajućeg 
kompleksa sprječava se vezanje transkripcijskih faktora na molekulu DNA. Među ostalim 
ulogama, DNA metilacija sudjeluje u procesu diferencijacije tkiva. DNA metilacijom se 
mijenja ekspresija gena koja uzrokuje trajne, jednosmjerne promjene. Metilacijom se također 
postiže fenomen u epigenetici nazvan utiskivanje gena. Utisnuti gen je metiliran i nije aktivan. 
Na taj način jajna stanica i spermij imaju kromosome koji su na različiti način utisnuti. U 
gametogenezi stari utisak se briše, dok ovisno o spolu različiti geni se utiskuju (Rainier i sur., 
1993).  
 
2.3. Modifikacije histona 
 
Modifikacije histona su epigenetički mehanizmi kojima je također moguća regulacija 
genske ekspresije. One svojim posttranslacijskim djelovanjem na modifikacije N-terminalnih 
krajeva histona mijenjaju strukturu kromatina i time dolazi do aktivacije ili utišavanje gena. 
Modifikacije koja se događaju, a to su acetilacija, metilacija, ubikvitinacija, sumoilacija i 
fosforilacija su reverzibilne. Njihovom kombinacijom se dobiva ''histonski kod'', a njih izvode 
dvije skupine enzima. Jedna skupina stavlja, dok druga uklanja određenu skupinu s N-
terminalnog kraja histona. Ova reakcija dovodi do dva osnovna efekta. Cis-efekt, kojim 
postiže smanjeno vezanje DNA za histone, netraliziranjem pozitivnog naboja. Drugi efekt, 
transf-efekt, koji regrutira druge proteina, poput HMBP (engl. Histone Modification Binding 
Proteins). 
Histoni su bazični proteini stanica eukariota koji s molekulom DNA čine kromatin. 
Nukleosom je osnovna građevna jedinica kromatina. Izgrađen od histonskog oktamera, kojeg 
čine histoni H2A, H2B, H3 i H4 oko kojih se omata DNA. Osim navedenih, u smatanju DNA 
molekule sudjeluju histoni H1 i H5 koji sudjeluju kao vezujući proteini. Histoni imaju veliku 
ulogu u transkripcijskoj aktivnosti, oni sudjeluju u regulaciji pakiranja DNA što direktno 
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utječe na transkripciju. Kromatin tijkom interfaze u jezgri ima dva stanja. Prvo stanje je 
eukromatina, odnosno područje akitvnog prepisivanja gena i heterokromatin, odnosno 
područje inaktiviranih gena. Epigenetički mehanizmi upravljaju organizacijom kromatina u 
različitim stanicama i stadijima staničnog ciklusa (Murray i sur., 2009). 
 
 
Slika 5. Trodimenzionalni prikaz nukleosoma: oko oktamera histonskih proteina (po 
par H2A, H2B, H3 i H4) omotano je oko 150 parova baza DNA, tvoreći osnovnu građevnu 
jedinicu kromatina – nukleosom. Iz nukleosoma se projiciraju histonski nastavci s lizinskim 
aminokiselinskim ostatcima podložnim posttranslacijskim enzimatskim promjenama (Kalac, 
2010). 
 
2.3.1. Acetilacija histona 
 
Enzimatskim dodavanjem acetilne skupine s acetil-koenzima A dolazi do acetilacije 
histona. Acetilacija histona usko je vezana za regulaciju mnogih staničnih procesa među 
kojima su transkripcija i dinamika kromatina, utišavanje gena, apoptoza, diferencijacija, DNA 
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replikacija, DNA popravak, import u jezgru i neuronsku represiju. Histon acetil-transferaze 
(HAT) su enzimi uključeni u acetilaciju te igraju važnu ulogu u kontroli acetilacije H3 i H4 
histona. Postoji više od 20 acetil-transferaza. Jačina acetilacije H3 histona se može povećati 
povećanjem inhibicije deacetilacije histona pomoću histon-deacetilaza (HDAC) i smanjenjem 
inhibicije histon acetil-trasnferaze (Kuo i Allis, 1998). Neuravnotežena acetilacija histona 
usko je povezana s tumorogenezom i samim napretkom razvoja tumora. Daljnja istraživanja 
epigenetske regulacije dovest će do boljeg razumijevanja same regulacije te razvoja lijekova 
koji ciljano djeluju na acetil-transferaze (Dokmanović i sur., 2007). 
U ljudskom se organzimu HAT enzimi dijele prema svojoj rasprostanjenosti po 
tkivima i specifičnosti za proteinski supstrat.  
Ukupno je otkriveno 18 različitih HDAC enzima unutar ljudskih stanica. Oni su 
podjeljeni u 4 razreda prema homologiji s HDAC enzimima kvasca, odnosno, onih 
organizama u kojima su prvi puta pronađeni. Razlike među razredima su bitne s 
farmakološkog stajališta jer otvaraju put sintetiziranju specifičnih molekula za njihovu 
inhibiciju (Cole, 2008). 
2.4. RNA interferencija (RNAi) 
 
U nekodirajućem dijelu genoma nalazi se 25% sekvenci koje se prepisuju u RNA kao 
krajnji produkt. Takve RNA nazivamo nekodirajuće RNA (ncRNAs, engl. non-protein-coding 
RNAs ) jer se ne prevode do proteina. Prema današnjim sponzajama one sudjeluju u svim 
najvažnijim staničnim procesima poput transkripcijske i posttranskripcijske regulacije 
ekspresije gena, inaktivacije X kromosoma (Kanduri i sur., 2009), suprimiranja transpozona te 
poticanja inhibicije i degradacije viralnih genoma (Zabolotnevai sur., 2010). ncRNA sudjeluju 
u mehanizimima regulacije ekspresije gena te pripadaju epigenetičkom sustavu RNA 
intereferecije. Uz njih, tu još pripadaju male intereferirajuće RNA (siRNAs, engl. Short 
interfering RNAs ) i mikro RNA (miRNA) (Carthew i Sontheimer, 2009; Taft i sur., 2010). 
Obje djeluju unutar citoplazme stranice onemogućavajući translaciju mRNA i sintezu proteina 
te sudjelujući u reguliranju ekspresije gena.  
miRNA je jednolančana RNA molekula s komplementarnim dijelovima koji se sparuju 
i tvore naizgled dvolančanu molekulu s petljom na jednom kraju, dok je siRNA  dvolančana. 
Postoji još jedna razlika, miRNA je endogenog porijekla, odnosno, stanica je sama prepisuje, 
obrađuje i šalje u citoplazmu, dok s druge strane siRNA nastaje na dva načina. Prvi način je 
abnormalnom transkripcijom koja se odvija istovremeno s oba komplementarna lanca DNA. 
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Drugi način je egzogeni način, gdje su RNA molekule najčešće virusnog podrijetla. Pošto 
obje RNA imaju dvolančanu konformaciju, vrlo brzo su prepoznate od strane proteina Dicer 
koji ima endoribonukleaznu aktivnost, te izraziti afinitet prema dvolančanoj DNA. 
Dvolančana RNA koja je vezana za Dicer PAZ domenom dolazi u kontakt s RNAazaIII 
domenom koja cijepa omotani fragment u dsRNA (engl. double-stranded RNA) različitih 
veličina. Taj dvolančani fragment prepoznaje RNA kompleks utišavanja RISC (engl. RNA – 
induced silencing complex). RISC veže dsRNA fragment preko proteina Argonauta koji 
odmata dalje dsRNA, te integrira jedan od lanaca u kompleks. Lanac se naziva vodećim 
lancom te određuje selektivnost procesa RNA interferencije, dok se komplementarni lanac 
otpušta od kompleksa i ne sudjeluje dalje u aktivnostima (Meister i Tuschl, 2004; Mello i 
Conte, 2004; Tomari i Zamore, 2005; Carthew i Sontheimer 2009). Uspostavom stabilnog 
kompleksa RISC/ssRNA, jednolančani RNA lanac spreman je vezati se za bilo koju 
komplementarnu RNA molekulu koja se nalazi u blizini RISC-a, u večini slučajeva je to 
mRNA. miRNA onemogućuje translaciju mRNA, dok siRNA vezana za mRNA uzrokuje 
njegovu razgradnju (Liu i sur., 2004; Carthew i Sontheimer, 2009). Cilj djelovanja miRNA i 
siRNA je identičan, uzrokuje supresiju translacije, odnosno supresiju ekspresije gena.  
Otkriće mehanizama djelovanja RNA interferencija, dovodi do mogućnosti 
konstrukcije siRNA komplementarnih pojedinim mRNA. Ciljanom konstrukcijom može se 
djelovati na određene mRNA koje uzrokuju problem. Odnosno, može se spriječiti ekspresija 
mutiranog gena i tako ublažiti kliničku sliku bolesti. Primjerice, kod Huntingtonove bolesti 
dolazi do nakupljanja mutiranog huntigtina u agregate, koji aktiviraju apoptozu te uzrokuju 
odumiranje živčanih stanica. Supresijom sinteze tog mutiranog proteina pomoću konstruirane 
RNAi, simptomi bolesti se mogu ublažiti. Kod osoba oboljelih od AIDS-a, može se djelovati 
na identičan način (Anderson i Akkina, 2005). Najveći problem kod ovih mehanizma liječenja 
je dopremanje nestabilne ncRNA do ciljanog izmijenjenog tkiva, odnosno stanice. 
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3. ODOBRENI LIJEKOVI 
 
3.1. Lijekovi odobreni od strane FDA 
               
 FDA (American food and drugs administration) ima trenutno sedam odobrenih lijekova 
koji se temelje na epigenetičkim mehanizmima. Uglavnom ti lijekovi liječe određene 
poremećaje hematološkog ili hematopoetskog podrijetla. Prema godini dobivanja dozvole to 
su lijekovi Azacitidin (Vidaza, 2004), Decitabin (Dacogen, 2006), Vorinostat (Zolinza, 200), 
Romidepsin (Istodax, 2009), ruxolitinib (Jakafi, 2011), Beinostat (Beleodaq, 2014 ), 
Panobinostat (Farydak, 2015). Mnogi lijekovi koji su trenutno u prvoj ili drugoj fazi kliničkog 
ispitivanja dobili su naziv orphan drug, što znači da nisu u potpunosti odobreni od strane FDA 
no koriste se u terapiji rijetke bolesti kada drugog izbora nema. 
 
3.2 Decitabin 
 
5-aza-2-deoksicitidin, odnosno Decitabin je analogan prirodnom nukleozidu, citozinu. 
Svoje odobrenje dobio je 2006. godine. On je hipometilacijski agens s mehanizmom 
djelovanja 5-azacitidina. Nakon njegove fosforilacije, dolazi do jezgre i inhibira DNA  
metilazu 1 (Dnmt1), što dovodi do hipometilacije DNA uzrokujući diferencijaciju stanice ili 
njezinu apoptozu. Decitabin pokazao je svoju djelotvornost pri širokoj paleti hematoloških 
poremećaja poput kronične mijeloične leukemije te srpaste anemije (Lubbert i sur., 2001; 
Saunthararajah i sur., 2003; Issa i sur., 2004). 
No, glavna indikacija za primjernu decitabina je mijelodisplastični sindrom (MDS), 
gdje pokazuje najbolje rezultate. Svi ispitanici koji su primili terapiju decitabinom nisu više 
bili ovisni o transfuziji te im je značajno smanjena i potreba za derivatima eritorica. Također, 
terapija decitabinom uvelike poboljšava kvalitetu života pacijenta (Kantarjian i sur., 2006).  
Decitabin u usporedbi s 5-azacitidinom pokazuje čak 10 puta veću potentnost. 
Zanimljiva je primjena decitabina u liječenju anemije srpastih stanica. U bolesti anemije 
srpastih stanica dolazi do poremećene strukture hemoglobina što dovodi do eritrocita koji 
nemaju pravilan oblik, već imaju oblik srpa. Primjenom decitabina želi se postići demetilacija 
gena za γ-globin (HbF) te tako potaknuti produkciju fetalnog hemoglobina koji smanjuje 
polimerizaciju defektnog hemoglobina te time poboljšava kliničku sliku pacijenta. Iako 
djelovanje decitabina uvelike poboljštava kvalitetu života pacijenta kao i njegovu kliničku 
sliku, dovodi se u pitanje njegova genotoksičnost. Pošto se on ugrađuje u DNA, moguće je da 
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destabilizira genom i ima potencijalno mutageni efekt. Iako takav učinak nije zamijećen, nije 
moguće isključiti tu mogućnost (Saunthararajah i sur., 2003). 
 
3.2 Vorinostat 
 
Vorinostat pripada skupini inhibitora histonske deacetilaze. 2006. godine odobren je 
kao sredstvo za liječenje akutnog oblika T-staničnog limfoma. Sama acetilacija i deacetilacija 
histona ovise od aktivnosti histonske acetiltransferaze (HAT) i histonske deacetilaze (HDAC). 
Općenito, acetiliranost histona povezana je s povećanom transkripcijskom aktivnosti, dok je 
deacetiliranost povezana s represijom genske aktivnosti (Wade, 2001). HDAC se povezuju s 
brojnim onkogenima i tumor-supresorskim genima te mogu biti aberantno eksprimirane ili 
nepravilno aktivirane u tumorskim stanicama (Halkidou i sur., 2004; Choi i sur., 2001). 
Inhibitori HDAC tu pronalaze svoje djelovanje. Povećavanjem razine acetilacije unutar 
stanice, regulira se ekspresija gena te inhibira rast neoplazmi (Glozak i sur., 2005).  
Vorinostat svojom inhibicijom HDAC-a smanjuje produkciju acetiliranih histona i 
nehistonskih proteina. Takav način djelovanja omogućuje mu širok opseg djelovanja te 
posljedično raznolik učinak na stanice tumora. Njegov način djelovanja je uzrokovanje 
stanične apoptoze čime utječe na stanični ciklus (Mitsiades i sur., 2002; Kawamata i sur., 
2007). Također, jedan od djelovanja vorinostata je sprječavanje angiogeneze.  
U kliničkim studijima pacijenata oboljelih od akutnog T-staničnog limfoma (CTCL) 
došlo je do poboljšanja kliničke slike i odgode daljnje progresije bolesti (Sato 2012). 
Vorinostat se primjenjuje i kod solidnih tumora, no bez značajne djelotvornosti, osim ako nije 
bio u kombinaciji s kemoterapijom. U kombinaciji s kemoterapijom došlo je do smanjene 
rezistencije tumorskih stanica na lijekove te kvalitetnije terapije (Munster i sur., 2011).  
 
3.3 Romidepsin 
 
Romidepsin je selektivni inhibitor klase I HDAC-a izoliran iz vrste Chromobacterium 
violaceum (Ueda i sur., 1994), te je odobren 2009. godine od strane FDA za liječenje CTCL-a 
i perifernog T-staničnog limfoma (PTCL). PTCL je heterogena skupina rijetkih, agresivnih 
non-Hodginkovih limfoma koji su različiti u morfologiji, biologiji i prognozi. Za PTCL nema 
standardne terapije, te je prva linija obrane indukcijska kemoterapija. To je većinom terapija 
sa ciklofosfamidom, vinkristinom i prednizonom. Veći dio pacijenata reagira pozitivno na 
terapiju, no taj učinak je vrlo kratak i ubrzo dolazi do povratka bolesti, te ovakav način 
liječenja postaje neefektivan (Horwitz, 2007; Foss i sur., 2011). Petogodišnje preživljavanje je 
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manje od 50% za većinu podtipova ove bolesti (Vose i sur., 2008). Romidepsin tu dolazi sa 
svojim odličnim rezultatima u kojima 38% pacijenata reagira pozitivno i medijan odgovora je 
9 mjeseci (Piekarz i sur. 2009). Kod polovice pacijenata koji su primali terapiju 
romidepsinom do kompletnog odgovora je došlo nakon duže od godinu dana (Coiffier i sur., 
2012). Nuspojave su mučnina, slabost, umor i trombocitopenija (Piekarz i Bates, 2004).  
Romidepsin sa svojim dugotrajnim učinkom prema većini podtipova PTCL-a 
omogućuje novu liniju terapije koja bi se mogla pokazati vrlo efikasnom, te samim tim podići 
petogodišnje preživljavanje na više razine. 
 
3.4 Ruksolitinib 
 
Ruksolitinib je inhibitor Janus kinaze s podtipovima 1 i 2 (JAK 1 i 2), koji je odobren 
2011. godine za liječenje mijelofibroze i policitemije vere koja ne reagira na terapiju 
hidroksiureom. Mijelofibroza je mijeloproliferativna neoplazma koja se pokazuje kao 
abnormalnost u krvnoj slici, primjerice, anemijom, trombocitpenijom, leukocitopenijom. Uz 
pokazatelje ovakve krvne slike dolazi do pojave simptomi poput umora, abdominalnih bolova, 
noćnog znojenja, bolova u kostima. Nastaju zbog zajedničkog djelovanja splenomegalije i 
povišenih razina proinflamatornih citokina. Alogenom trasnplantacijom koštane srži bolest je 
izlječiva, no vrlo rijetki pacijenti dobiju tu mogućnost (Abdel-wahab i Levine, 2009). 
Diregulacija Janus kinaze i signalnog puta Jak-STAT je središnji patofiziološki moment u 
mijelofibrozi, a nastaje zbog mutacije gena koji kodira JAK 2 ili aktivacijom JAK-STAT puta 
(Vainchenker i sur., 2008). Pacijenti su praćeni kroz tri godine te su i dalje bili vidljivi 
pozitivni rezultati terapije u velikoj većini pacijenata. Nakon takvih rezultata, postalo je 
evidentno da ruksolitinib ima pozitivan učinak na pacijente, imali oni mutaciju JAK 2 ili 
nemaju (Harrison, 2015).  
 
3.5 Belinostat 
 
Belinostat je derivat hidroksamične kiseline, koji djeluje kao neselektivni inhibitor 
HDAC. Svoje odobrenje od strane FDA dobio je 2014. godine kod terapije oboljih od PTCL-a 
i onih pacijenata kod kojih sva ostala terapija nema odgovora na PTCL. Kao što je navedeno u 
tekstu iznad, preživljavanje oboljih je minimalno, svega 30%, zbog toga je istraživanje 
ovakvih lijekova neophodno. Prvotna terapija imala je cilj izlječenja PTCL-a, no nakon 
prestanka djelovanja lijeka, primjena lijeka postaje palijativne prirode (Bodiford i sur., 2014). 
U određenim tipovima tumora postoji hiperekspresija HDAC-ova, te postoji mogućnost da 
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baš on ima ključnu ulogu u rastu tumora supresijom tumor-supresorskih gena. HDAC1 je više 
eksprimiran u PTCL-u nego u B-staničnim limfomima, dok sa druge strane HDAC 2 je 
pojačano eksprimiran u CTCL-u, što predstavlja potencijalni mehanizam na kojega je moguće 
djelovati supresijski (Marquard i sur., 2009). 
Belinostat je uveden kao druga linija terapije kod pacijenata s povratkom PTCL-a 
odmah nakon šta je ušao u drugu fazu kliničkog testiranja. Pokazao je djelotvornost u 
zaustavljanju progresije bolesti te smanjenju simptoma. U 25% pacijenata uzrokuje terapijski 
odgovor, 15% djelomičan odgovor, dok u 10% kompletan odgovor. Od nuspojava tu su 
mučnina, letargičnost, umor, opstipacija, crvenilo i proljev. Postoje i teže nuspojave, poput 
dispneje, pneumonije i oštećenja jetre (Pohlman i sur., 2009).  
Primjena belinostata pokazuje obećavajuće rezultate, te se nalazi u brojnim 
istraživanjima kao terapijska opcija pri liječenju raznih neoplazmi.  
 
3.6 Panobinostat 
 
Panobinostat (Farydak) je derivat hidroksamične kiseline. 2015. godine dobiva 
odobrenje FDA za liječenje pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma koji su prošli 
najmanje dva ciklusa liječenja. Njegova je sposobnost u inhibiciji izoforme HDAC klase I, II i 
IV već pri vrlo niskim nanomolarnim koncentracijama. 
Multipli mijelom (MM) je rak plazma stanica uslijed kojeg dolazi do nakupljanja 
abnormalnih plazma stanica unutar koštane srži šta dovodi do ometanja produkcije normalnih 
krvnih stanica. Osim što ometaju normalnu produkciju krvnih stanica, patološki proizvode 
klon IgG protutijela koji se na elektroforezi serumskih proteina prezentira u obliku 
monoklonalnog pika unutar IgG frakcije. Simptomi su anemija, krvarenje, infekcije, bolovi u 
kostima, patološke frakture kostiju i hiperkalcijemija zbog oštećenja kostiju od strane 
plazmacitoma. Ova bolest je neizlječiva te je petogodišnje preživljavanje oko 45%. U 
pretkliničkim studijama panobinostat je uz bortezomib pokazao citotoksičnu aktivnost prema 
stanicama MM-a (Catley i sur. 2006). Unutar studije PANORAMA 1 uspoređivala se 
učinkovitost zajedničkog tretmana panobinostatom, bortezomibom i deksametazonom u 
odnosu na placebo, bortezomibom i deksametazonom. Mjerilo njihove učinkovitosti gledano 
je kao medijan preživljavanja bez napredovanja bolesti. Kod pacijenata gdje nije primjenjivan 
placebo bio je vidljiv značajan napredak u liječenju. Nuspojave tijekom studije bile su proljev, 
umor, mučnina, periferni edemi, smanjen apetit. Rjeđe su se pojavljivali promjene u EKG-u, 
te poremećaji srčanog ritma (San-Miguel i sur., 2014). Na osnovi ovih rezultata, panobinostat 
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je dobio odobrenje za kliničku primjenu. Najveći problem u terapiji MM-a je razvoj 
rezistencije na lijekove, te je nakon PANORAMA 1 istraživanja, provedeno i PANORAMA 2 
istraživanje u kojoj su izabrani identični lijekovi, no pacijenti su bili oni s povratkom bolesti 
te pacijenti s rezistencijom na bortezomib. U trećini pacijenata ova terapija postigla je 
zadovoljavajući odgovor uz podnošljive nuspojave. Pojavljuje se trombocitopenija koja se 
pojavljuje kao nuspojava inhibitora HDACa, tu je jos periferna neuropatija kao uobičajena 
nuspojava kod primjene bortezomiba (Richardson i sur., 2013). 
Ovakvim rezultatima panobinostat koristan je dodatak terapiji u borbi s MM. Uz blage 
nuspojave omogućuje dodatnu liniju obrane kod pacijenata s povratkom bolesti.  
 
4. ZAKLJUČAK 
 
Mutacije unutar epigenetičkih mehanizama smatraju se ključnim poremećajima koji 
dovode do malignih promjena na stanicama. Mogućnost djelovanja na određeni dio 
mehanizma daje zanimljiv koncept u liječenju malignih bolesti. Teoretski gledano, 
epigenetskih lijekovi imaju vrlo visoku mogućnost liječenja pa i izlječenja određenih bolesti. 
No, i dalje ostaje problem precizne dostave lijeka te ciljanog djelovanja samo na patogene 
stanice.  
Iako lijekovi opisani u ovom radu imaju različite mehanizme djelovanja, svima njima 
je cilj identičan. Zaustaviti rast malignih stanica, njihovo umnožavanje te u potpunosti 
zaustaviti malignu transkripciju alterirane DNA. Lijekovi u svojim pretkliničkim i kliničkim 
testiranjima pokazuju izvanredne rezultate kako kao samostalan lijek, tako i u kombinaciji s 
već poznatim citostatičkim lijekovima.  
Stoga, budućnost izlječenja mnogih malignih oboljenja se nalazi u razvoju 
epigenetičkih lijekova. Epigenetički modeli u svrhu liječenja malignih bolesti ima ogroman 
prostor za napredak te samim tim i napredak kroz godine može biti samo bolji. 
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